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PATOLOŠKE PROMJ ENE BUBREŽNIH ARTERIJA 
U BOLESNIKA S KARCINOMOM BUBREŽNIH STANICA
PATHOLOGICAL CHANGES OF RENAL ARTERIES 
IN PATIENTS WITH RENAL CELL CARCINOMA
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Deskriptori:  Karcinom bubrežnih stanica – komplikacije, patologija; Tumori bubrega – komplikacije, patologija; Bubrežna 
arterija – patologija; Ateroskleroza – etiologija, patologija; Fibromuskularna displazija – etiologija, patolo-
gija; Nekroza – patologija
Sažetak. Karcinom bubrežnih stanica deveti je prema učestalosti maligni tumor u svijetu. Može imati različit mikroskopski 
izgled, a najčešći patohistološki tip je svjetlostanični karcinom. Najučestalije patološke promjene bubrežnih arterija jesu 
ateroskleroza i ﬁ bromuskularna displazija (FMD). Tijekom patohistološke obrade bubrega u kojem se nalazi karcinom 
 rutinski se analizira bubrežna vena, dok se bubrežnoj arteriji većinom pridaje malo pozornosti. Rezultati nekoliko naših 
istraživanja pokazali su da su patološke promjene bubrežnih arterija statistički značajno učestalije u skupini pacijenata s 
karcinomom bubrežnih stanica u odnosu prema kontrolnoj skupini, kao i u skupini bolesnika s netumorskim bolestima 
bubrega. Utvrđeni odnosi ponajprije upućuju na zaključak da nastanak promjena bubrežnih arterija ne prethodi nastanku 
karcinoma ili netumorskih bolesti, nego nastaju istodobno s njima ili kao njihova posljedica. Daljnja bi istraživanja trebala 
biti usmjerena na utvrđivanje incidencije patoloških promjena bubrežnih arterija na većem broju uzoraka, kao i na otkri-
vanje njihove moguće uzročno-posljedične veze s karcinomom bubrega.
Descriptors:  Carcinoma, renal cell – complications, pathology; Kidney neoplasms – complications, pathology; Renal 
 artery – pathology; Atherosclerosis – etiology, pathology; Fibromuscular dysplasia – etiology, pathology; 
Necrosis – pathology
Summary. Renal cell carcinoma is the ninth most common cancer in the world. It may have a varied microscopic appear-
ance, and the most common histopathological type is clear cell carcinoma. The most common pathological changes of renal 
arteries are atherosclerosis and ﬁ bromuscular dysplasia (FMD). During histopathological evaluation of a kidney specimen 
containing carcinoma, the renal vein is routinely analyzed, while the renal artery is usually given little attention. Our stud-
ies have shown that pathological changes of renal arteries are signiﬁ cantly more frequent in the group of patients with renal 
cell carcinoma compared with the control group and the group of patients with non-tumor kidney diseases. These relations 
led us to the conclusion that the onset of renal artery changes is not prior to the carcinoma or non-tumor diseases and that 
they are formed simultaneously or as a consequence. Further studies should be aimed at determining the incidence of these 
changes in a larger number of samples and the detection of their possible correlation with renal cell carcinoma.
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Karcinom bubrežnih stanica
Karcinom bubrežnih stanica deveti je prema učestalosti 
maligni tumor u svijetu s procjenom od 337.860 novodi-
jagnosticiranih slučajeva u 2012. godini.1 U Hrvatskoj su u 
2013. godini registrirana 742 novooboljela, od čega je 481 
slučaj u muškaraca i 261 u žena.2 Stopa incidencije ovog 
karcinoma najveća je u razvijenim zemljama svijeta, i to u 
Sjevernoj Americi, Europi, Australiji i Novom Zelandu.3 
Karcinom bubrežnih stanica najčešće se pojavljuje u život-
noj dobi između 50 – 70 godina, i to češće u muškaraca.4 U 
nekoliko posljednjih desetljeća primijećen je znatan porast 
incidencije ovog tumora, što se djelomice objašnjava pove-
ćanom učestalošću primjene različitih radioloških pretraga 
u dijagnostičke svrhe, kao i u sklopu različitih progra-
ma probira, pri čemu se otkrivaju bubrežne mase u velikog 
broja asimptomatskih pacijenata.5,6 Neki od rizičnih faktora 
koji se dovode u vezu s nastankom karcinoma bubrežnih 
stanica jesu pretilost, hipertenzija, pušenje, postojanje kro-
nične bubrežne bolesti te izloženost azbestu, kao i nasljedna 
sklonost zbog mutacija nekoliko različitih gena.5
Karcinomi bubrežnih stanica mogu imati različit mikro-
skopski izgled, a najčešći patohistološki tip je svjetlostanič-
ni karcinom koji čini oko 70% svih slučajeva karcinoma 
bubrežnih stanica (slika 1.). Sljedeći je prema učestalosti 
papilarni karcinom, a slijedi ga kromofobni karcinom. Svjet-
lostanični karcinom zajedno s papilarnim i kromofobnim 
karcinomom čini 85 – 90% svih malignih epitelnih tumora 
bubrega. Ostali rijetki podtipovi čine 10 – 15% karcinoma 
bubrega.7
Zlatni standard liječenja bolesnika s lokaliziranim karci-
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čimbenika kirurški pristup može biti parcijalna ili radikalna 
nefrektomija.8,9 Tijekom patohistološke obrade bubrega do-
bivenog nefrektomijom od pacijenata oboljelih od karci-
noma bubrega rutinski se analizira bubrežna vena, dok se 
bubrežnoj arteriji većinom pridaje malo pozornosti.
Promjene bubrežnih arterija
Najčešća patološka promjena koja zahvaća bubrežne ar-
terije jest ateroskleroza. Sljedeća prema učestalosti je ﬁ bro-
muskularna displazija (FMD), zatim slijede Takayasuov arte-
ritis i kongenitalne malformacije.10 Navedene promjene 
mogu u nekim slučajevima dovesti do stenoze bubrežne ar-
terije koja za posljedicu može imati zatajenje bubrega, ali i 
hipertenziju.11–13 Od gore navedenih patoloških promjena 
pobliže ćemo opisati dvije najčešće.
Ateroskleroza je generalizirana bolest krvožilnog sustava 
koja dovodi do suženja i začepljenja lumena arterija. U sti-
jenkama arterija nastaju oštećenja intimalnog sloja, odno-
sno ateromatozni plakovi koji se izbočuju u lumen te isto-
dobno dovode do slabljenja podležećega mišićnog sloja 
stijenke. U završnoj fazi plakovi često ovapnjuju zbog čega 
stijenke arterija postaju manje elastične i krute.14 Atero-
sklerotske promjene bubrežnih arterija zahvaćaju njihovu 
proksimalnu trećinu i aortalno ušće te su odgovorne za 90% 
stenoza bubrežnih arterija.10,13 Stenoza bubrežne arterije 
može dovesti do atroﬁ je i zatajenja bubrega te hipertenzije. 
Ipak, najveći broj stenoza bubrežne arterije ima asimpto-
matski tijek.13,15 Stenoza bubrežne arterije dijagnosticira se 
radiološkim pretragama, ponajprije kompjutoriziranom to-
mograﬁ jom (CT), digitalnom suptrakcijskom angiograﬁ jom 
(DSA) te ultrazvukom (UZ) ili magnetskom rezonancijom 
(MR).15
FMD je neupalna, neaterosklerotska bolest krvožilnog 
sustava koja zahvaća malene i srednje velike arterije.16 Naj-
češće su zahvaćene bubrežne i karotidne arterije, a opisani 
su i slučajevi FMD-a vertebralnih, mezenterijalnih i ilija-
kalnih arterija, hepatične i splenične arterije te koronarnih 
arterija.17 Tijek bolesti uglavnom je asimptomatski, ali FMD 
bubrežnih arterija može dovesti do nastanka renovaskularne 
hipertenzije. Znatnom stenozom lumena kod koje se pojav-
ljuju simptomi hipertenzije smatra se suženje više od 75% 
lumena bubrežne arterije.17 FMD bubrežne arterije može se 
rijetko komplicirati i disekcijom arterije te infarktom bubre-
ga.18 Točan uzrok nastanka FMD-a nije potpuno razjašnjen, 
a različite studije spominju utjecaj okolišnih čimbenika 
 poput pušenja cigareta, autoimunosne sklonosti, kao i 
 genetske predispozicije.19–21 Mikroskopska klasiﬁ kacija 
FMD-a bubrežnih arterija temelji se na dijelu stijenke krvne 
žile koji je zahvaćen promjenom te nalazimo tri osnovna 
tipa: intimalni, medijalni i adventicijalni FMD. FMD bu-
brežnih arterija najčešće zahvaća distalnu trećinu bubrežne 
arterije i njezine ogranke.17,22
Intimalni FMD (FMD-I) čini do 5% svih slučajeva FMD-a, 
a najčešće se pojavljuje u djece i mlađih odraslih. Mikro-
skopski se nalazi akumulacija vezivnog tkiva u intimi te 
fragmentirana ili narušena unutarnja elastična membrana 
(slika 2.). Lezije ne sadržavaju lipide i upalne stanice osim 
u slučajevima sa superponiranom aterosklerozom.17,22
Medijalni FMD (FMD-II) najčešći je tip i pojavljuje se u 
oko 85% slučajeva FMD-a. Dijeli se u 3 podtipa: medijalna 
muskularna hiperplazija (FMD-IIa), medijalna ﬁ broplazija 
(FMD-IIb) i perimedijalna ﬁ broplazija (FMD-IIc). FMD-IIa 
izrazito je rijetko stanje koje nastaje zbog umnažanja glat-
kog mišića u mediji, bez umnažanja vezivnog tkiva. Inti-
ma i adventicija stijenke krvne žile uredna su izgleda.17,22 
FMD-IIb najčešća je vrsta i nalazi se u oko 70% slučajeva 
svih FMD-a (slika 3.). Mikroskopski se u mediji nalazi na-
Slika 1. Makroskopski izgled bubrega s karcinomom bubrežnih stanica
Figure 1. Macroscopic appearance of a kidney with renal cell carcinoma
Slika 2. Mikroskopski izgled stijenke bubrežne arterije s FMD-I, HE×40
Figure 2. Microscopic appearance of a renal artery with FMD-I, HE×40
Slika 3. Mikroskopski izgled stijenke bubrežne arterije s FMD-IIb, HE×40
Figure 3. Microscopic appearance of a renal artery with FMD-II, HE×40
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kupljanje vezivnog tkiva koje zamjenjuje glatki mišić. Po-
stoji različit spektar lezija od kojih su dva ekstremna: jedan 
koji zahvaća samo vanjski dio medije i drugi koji difuzno 
zahvaća čitavu mediju.17,22 FMD-IIc odgovoran je za oko 
10% slučajeva FMD-a. Mikroskopski se u području vanjske 
elastične membrane nalazi sloj acelularnog tkiva koji ima 
karakteristike elastičnog tkiva, dok je unutarnja elastična 
membrana normalna izgleda.17,22
Adventicijalni FMD (FMD-III) najrjeđi je tip i čini manje 
od 1% svih FMD-a.23 Mikroskopski se vidi ﬁ broza adventi-
cije koja se širi u okolno vezivno-masno tkivo te dovodi do 
suženja lumena izvana, bez zadebljanja u stijenci.10
Metoda izbora za radiološku dijagnozu FMD-a bubrežne 
arterije jest digitalna suptrakcijska angiograﬁ ja. S obzirom 
na to da je ova metoda invazivna, njezina je upotreba oprav-
dana u slučajevima u kojima je istodobno planiran i postu-
pak revaskularizacije.16 Neinvazivne dijagnostičke metode 
uključuju Dopplerov ultrazvuk, MR angiograﬁ ju i CT an-
giograﬁ ju, ali svaka od tih metoda ima ograničenja.24
S obzirom na to da je bubrežna arterija rutinski rijetko 
dostupna za patohistološku analizu, razvijena je angiograf-
ska klasiﬁ kacija FMD-a, temeljena na MR angiograﬁ ji ili 
CT angiograﬁ ji, a prema kojoj se FMD svrstava u unifokal-
ni i multifokalni tip. Unifokalni tip FMD-a nešto je češći u 
mlađih osoba i pokazuje bolje rezultate liječenja od multifo-
kalnog tipa FMD-a.25 U slučajevima u kojima FMD ili ate-
roskleroza bubrežne arterije dovode do nastanka renova-
skularne hipertenzije pristupa se liječenju. Ono može biti 
medikamentno, endovaskularno ili kirurško.26–28
FMD i ateroskleroza bubrežnih arterija 
u bolesnika s karcinomom bubrega
U nekoliko provedenih istraživanja rezultati su pokazali 
da se patološke promjene bubrežnih arterija češće pojavlju-
ju u skupini bolesnika oboljelih od karcinoma bubrega u 
odnosu prema kontrolnoj skupini.29–31 Osim toga morfome-
trijskom analizom stijenki bubrežnih arterija uočeno je da je 
tunika medija bubrežnih arterija u bolesnika s karcinomom 
bubrega deblja nego u kontrolnoj skupini bez obzira na po-
stojanje ateroskleroze ili FMD-a.32 U seriji od 150 analizira-
nih uzoraka bubrežnih arterija dobivenih od pacijenata obo-
ljelih od karcinoma bubrega FMD je nađen u 38,7% sluča-
jeva (58 uzoraka), dok je u kontrolnoj skupini od 50 uzoraka 
FMD zabilježen u 2% slučajeva (samo jedan uzorak).31 Naj-
češći tip FMD-a u ispitivanoj skupini bio je FMD-IIb s uče-
stalošću od 81%.31
Sva su navedena istraživanja provedena na arhivskome 
materijalu Kliničkog zavoda za patologiju KBC-a „Sestre 
milosrdnice”, a uzorci su dobiveni od pacijenata kojima je 
zbog karcinoma bubrega učinjena nefrektomija i kojima su 
rutinski odstranjene i strukture hilusa bubrega, odnosno bu-
brežna arterija, bubrežna vena i ureter (slika 4.). Kontrolna 
skupina sadržavala je uzorke bubrega i struktura hilusa do-
bivene nakon rutinskih obdukcija pokojnika. Obdukcijom i 
naknadnom histološkom analizom nije utvrđen nikakav ma-
ligni proces ni bolest bubrega. Uzorci su analizirani svjetlo-
snim mikroskopom, a njihova priprema podrazumijevala je 
obradu standardnom histološkom metodom koja uključuje 
ﬁ ksaciju tkiva u 10%-tnome puferiranom formalinu i ukla-
panje u paraﬁ nske blokove, rezanje na debljinu od 5 μm, 
deparaﬁ niziranje i bojenje standardnom hemalauneozin-
skom metodom (HE). Uzorci bubrežnih arterija u kojima je 
na standardnim HE preparatima uočen FMD dodatno su 
analizirani histokemijskim metodama s pomoću orceina i 
Malloryjevom trikromnom metodom.
U jednoj od studija, uz uzorke bubrežnih arterija dobive-
nih od bolesnika s karcinomom bubrega, analizirano je i 50 
uzoraka bubrežnih arterija od bolesnika s netumorskim bo-
lestima bubrega koje su uključivale kronični pijelonefritis, 
cistične bolesti bubrega, hidronefrozu te atroﬁ ju bubrega. 
Rezultati su pokazali da je FMD i u ovoj skupini bolesnika 
češći nego u kontrolnoj skupini, a nađen je u 36% slučajeva 
Slika 4. Makroskopski izgled bubrega s tumorom i strukturama hilusa
Figure 4. Macroscopic appearance of a kidney with renal cell carcinoma 
and hilar structures
Slika 5. Makroskopski izgled struktura hilusa s bubrežnom arterijom i 
vidljivim aterosklerotskim plakom unutar stijenke
Figure 5. Macroscopic appearance of hilar structures containing renal 
artery with atheromatous plaque
Slika 6. Mikroskopski izgled stijenke bubrežne arterije s aterosklerotskim 
promjenama, HE×20
Figure 6. Microscopic appearance of a renal artery with atheromatous 
change, HE×20
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(18 uzoraka). Najčešći tip bio je također FMD-IIb.31 Točan 
razlog i mehanizam nastanka FMD-a bubrežnih arterija u 
navedenim skupinama bolesnika ostaje predmetom daljnjih 
istraživanja. Teoretski bi u obzir mogli doći procesi izazva-
ni brojnim biološki aktivnim tvarima koje se u bubrežnom 
parenhimu luče i tijekom upalnog procesa i u oboljelih od 
malignih tumora. Neki od njih su faktor rasta ﬁ broblasta – 
FGF (od engl. ﬁ broblast growth factor), transformirajući 
faktor rasta β – TGFβ (od engl. transforming growth factor 
β), faktor rasta podrijetla trombocita – PDGF (od engl. pla-
telet-derived growth factor), vaskularni endotelni faktor 
 rasta – VEGF (od engl. vascular endothelial growth factor), 
ali i brojni drugi.14 Navedene tvari na različite načine djelu-
ju pri mehanizmu upale, procesima tumorske angiogeneze i 
modiﬁ kacije strome tumora pa postoji mogućnost da utječu 
i na proliferaciju ﬁ broblasta i mioﬁ broblasta u stijenkama 
bubrežnih arterija dovodeći pritom do nastanka FMD-a. 
Istraživanje u kojem smo analizirali povezanost patoloških 
promjena bubrežnih arterija s imunohistokemijskom izraže-
nosti VEGF-a u karcinomu bubrega nije pokazalo njihovu 
statistički značajnu povezanost.31
Učestalost aterosklerotskih promjena bubrežnih arterija 
iznosila je i u skupini oboljelih od karcinoma bubrega i u 
kontrolnoj skupini 20%31 (slike 5. i 6.). Aterosklerotske pro-
mjene na arterijama u ispitivanoj skupini nisu bile toliko 
učestale koliko bi se moglo očekivati s obzirom na dob bo-
lesnika. Što se tiče operativne tehnike pri kojoj se bubrežna 
arterija podvezuje u središnjem dijelu ili bliže hilusu bubre-
ga, analizirani su samo distalni dijelovi arterija. Budući da 
se zna da se aterosklerotske promjene najčešće nalaze na 
aortalnom ušću bubrežnih arterija ili njihovim proksimal-
nim dijelovima, pretpostavlja se da bi njihova učestalost 
bila veća da su arterije analizirane cijelom duljinom.31
Značenje nalaza povećane učestalosti patoloških promje-
na bubrežnih arterija, ponajprije FMD-a, u bolesnika s kar-
cinomom bubrega valjalo bi potvrditi u budućim istraživa-
njima na većim skupinama bolesnika. Dosad je pokazano da 
tumori u bolesnika u kojih istodobno postoje FMD i atero-
skleroza bubrežne arterije imaju veću gustoću malih krvnih 
žila u tumorskom tkivu.31 S obzirom na primjenu poznatih, 
kao i opsežna istraživanja novih antiangiogenih lijekova, 
bilo bi potrebno proširiti istraživanja o povezanosti ovih 
dvaju čimbenika.
Jedan od čimbenika koji se rabe u predviđanju preživlje-
nja pacijenata oboljelih od karcinoma bubrega jest i opseg 
nekroze tumorskog tkiva.33,34 Nalaz većeg opsega nekroze 
povezan je s lošijom prognozom preživljenja.34–36 Nekroza 
tumorskog tkiva u našim je istraživanjima otkrivena u veli-
kom postotku uzoraka karcinoma bubrežnih stanica. Ipak, 
njezina prisutnost i opseg nisu se pokazali statistički značaj-
no povezanima s promjenama bubrežnih arterija osim u 
skupini pacijentica s FMD-I.30–32
Zaključak
U zaključku možemo naglasiti da su rezultati nekoliko 
naših istraživanja pokazali da su patološke promjene bu-
brežnih arterija statistički značajno učestalije u skupini pa-
cijenata s karcinomom bubrežnih stanica u odnosu prema 
kontrolnoj skupini. Također se češće nalaze i u skupini bo-
lesnika s netumorskim bolestima bubrega. Nađeni odnosi i 
učestalost ovih promjena ponajprije upućuju na zaključak 
da njihov nastanak ne prethodi nastanku karcinoma ili netu-
morskih bolesti, nego nastaju istodobno s njima ili kao nji-
hova posljedica. Jednako tako, zaključili smo da je najvaž-
niji ograničavajući čimbenik u proučavanju promjena bu-
brežne arterije njezina duljina dostupna analizi.
Postojeća angiografska klasiﬁ kacija svrstava FMD u dvi-
je skupine, unifokalni i multifokalni tip koji imaju donekle 
različit klinički i terapijski tijek. S obzirom na to da je inva-
zivno kirurško liječenje FMD-a u pacijenata s renovaskular-
nom hipertenzijom rezervirano samo za vrlo rijetke slučaje-
ve, bubrežna je arterija iznimno rijetko dostupna za patohi-
stološku analizu. Zbog nalaza povećane učestalosti patološ-
kih promjena bubrežnih arterija u skupinama pacijenata s 
karcinomom bubrega i netumorskim bubrežnim bolestima, 
trebalo bi buduća istraživanja usmjeriti na utvrđivanje inci-
dencije patoloških promjena bubrežnih arterija na većem 
broju uzoraka i na cijeloj duljini bubrežne arterije ponaj-
prije u navedenim skupinama bolesnika. S obzirom na to da 
uzorci operativnog materijala nakon nefrektomije sadržava-
ju i bubrežnu arteriju, ona time postaje dostupna za patohi-
stološku analizu. Moguća usporedba prijeoperacijskog an-
giografskog nalaza s rezultatima patohistološke analize u 
nekom od budućih istraživanja mogla bi dovesti do novih 
spoznaja vezanih uz navedenu problematiku.
Dodatno, povezanost promjena bubrežnih arterija s gu-
stoćom malih krvnih žila u tumoru trebala bi biti detaljnije 
razjašnjena s obzirom na brojna istraživanja i upotrebu anti-
angiogenih lijekova.
Rad izrađen u sklopu projekta „Promjene bubrežne arteri-
je u bolesnika s karcinomom bubrega”, Ministarstvo znano-
sti, obrazovanja i sporta; broj projekta: 134-0000000-3381.
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